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Abstract of DE1 9852245 

The present invention relates to a composition comprising a nano-emulsion that contains 5-aminolevulini 
acid as well as a carrier in an aqueous phase. This invention also relates to a pharmaceutical preparatioi 
containing this composition. The nano-emulsions of this type can be used in photodynamic therapy as 
well as in the photodiagnostic detection of proliferative cells. 
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Die f olgenden Angaben sind don Vorti Anmolder emgereichten Unterlagen entnommerr 
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BUMDE^DRUCKEREI, 030)0 002^0/30^1 v . 



. • .V- 



5 ?&pk?^yn^^ 

- fi^trahhing mt Licht geeigneter ^eUerilangein einem cy^toxiisch aktrven Wiikstbff umzuwaadeln, welcljer letzttich 
dieZerstorung der.Zelien be^kt.I^eSdektivitat dieser Mfethode berubt in einer starkeren Arireieberung des Sensibili- 
.10 sators^ 

; strahlung kann der in d^ lumorzeHen^e^ aktiviert yyerden, wodurch die KrebszeUen unter . : 

weitgejbenderScb^ - ■ 

5 ^isber wurde,:^ Phptosensibiksator.^ejs^ em mtrayen^er^^ von Haeiriatoporohyrindenva- 

>- , tenyenyendeyJTrotz ernlutigender Idifcischer^ weisen diesekaehiatopbrphyrin- 

, ^; ^ I 
^«MraDflbc^«u^qn Kpj^er. relativ bohe Wi^coffkpnzetita findenWder l> 

V: . ^estraW^unersvun 

r allgememen Lichtempnndlicbkeit,^6 daB sicb der Patient wahrmd etwavier Wocheiirricbtd^^ : , 




r . 'i 



35 



40 



' - ; . > "v l v ! 



meuier a^emeinenlichten^nndlicbkeit, ^6 daS sibb der Patient wahrend i^^ ^hed.nicfik^^^^t^ 1 
. setzendarf. . ■ j> " : n ~-- ' • ' 

20 } Erne VejTingerung der io.nen Wir&s^^ somiftferu^^ 

gen kann in bestimmten Fallen, msbesondere bei derniatolqgischen und gynakoLogiscben Anwendungen duirch die Ent- * 

werden Zur^mnge^g , 1 

•zusetten, &epfcpto<£eimsch inaktiv sii^-iniaeHt.inneriiaIb derZielzenein dnen Photosehdbilisatdf WeWandelt wer- : 
25 den* . ' > • ? - . . "'^l. ' '-•■> •• ■, . • < ' • j 

4CTHaen^Biosynthese entstebt aus 5-Aimnolavii^ niehreren scnnell yerlaufenden ReakadmscMtteir • : 1 

• das n : ophgm<kg ^^^^^gg^y^J^ das~ar^lmeBehd m emer langsamen ReaknPn zur frapm; umgef andelt « 

ywird 5mpati3rIich^Rege^ , . . - 4 , 

30 5-AnunoIavulinsaure als auch deri Abbau von Prptbpprphynn,IX. V i 

. umgangeii ? \yas- zu; einer eihohten Produlrfipri von .Protoporphyrin tXTfuhrt: Da desseti Abbaii durcb den naturhcben Kon : " - . ' 
M^^hanismus = \ 

beiBe^trahlnngrnl^ 

Absprpuon einesXichtqtiants dtirch das SensibibsatornTolek^ zunachst in einen eleldronisen angeregtenZ?i-# ! ' 

stand (Sm^ettzustarid) versetzt, welcher reianv kurziebi^ ist und seine OberSehuBehergie eritweder innerhalb eihiger ' 
JSfanosekunden durch Emission einesMuor^zenzphptons vdeto ab 

ubergeht. Aiis diesem frtplettzustand kannEnei^ie auf in der.Zelle vprh^de'ne Sanerstoffmoiekiile iibertragen werden. 5 

Derdabei entstehende Singulett-SanersbiBf wirkt cytotbxisch, insbe^oadere auf proiiferiejrenfie ZeUen, ia er'mit Zeft 
koinppnenten, z B, der ZelWembrari und Mitoehondnen, rea^Lert oder die Bildung von zellschadigenden Radikalen 
auslost Weiterhin fuhrt die Bes^trahlung des phptpsensibilisators zu einer charakteristischen Huoieszenzstranhimg; wel- 
cnefor^hweisreaJOid^^ - 

<*j£^£&!y^ yntersuchungen imterVerw 

.4^^ureinForm^egC^ 

^:Rene^uonsdauer, Behand^ > " 

. - ^TWde/^,;® + G, Band : 69, Heft 3, Seiten .161-164 (1:99.4)} pescnieiben Unfei^ehurige^ 5 
• 20% '^A^^avulinsaurein^ 
fie^rBestrablung nntte^ .ernes Argpn^ 
>o ]at^enGes.a^^ ; v " : " A . ' ... ^ 

: ^Wplf et al . (journal of the American Academy of Dermatology VoL 28, Seiten 1:7 bis 21, 1 993): bes'chreiben Untersu- 
phur^en unter Vervyendung Von 20% 5-Ammol^ . 
S^^^M9S er8tl undBestr^ungnutteisimfiiu^ rniteirierf^tao^Von3Gj^o^ . 

d"? demStand der.Technik bekannten Untersucbungendas vidy«pr^n^e;i^M : ^ff^ 
tpdynapiiscnen- Therapie unter VerAvendung yon 5-AnunolayuHnsaure klar aufzeigeh, sind bisher bekarinte Ol-in-Was.- 
ser-Enlulsiphen nut emer Reihe von Nachteilen behaftet. i ; ^ \ ' y : 

; • So wiirdejvonM Novo Rodnguezet al ($PIE,:VbL 2371., <5eiten 204-20?) gezeigt; daB AimnoMviuiiisaure m den fur . 
erne fclmische Anwendung .erforderlichen hoben Kpiizentratipnea. vat. neutralen bis basischen pH-Bereicb in wassrigen 
ps^ngen fnstabil ist Lediglicb bei einem pH-Wert ypn'5,01 werden im uutersucbteniZeitraum von 25 b zufriedenstet "' 
lende .^rgebnisse erhalteh, und ajs opurnale Bedmgungen fiir wassrige 5-Aminoltvulinsaurelosungen wifd cine Konzen- 
^r 0 ^' 00 3% «nd em pHrVVert vpn. 5 angegeben Fur eine klimsche Auweudung mrd es jedoch ifrt aligemcmen er'for- 
derlich sein, aucb Zusa^ensetzungeh in einem hobeiren Konzentrationsbereich zur V^rfilguhg zu steUen, ^ dahiber bin- 
ausvisc fur.eine kornmerzieUe. Anwendung eine Sta'biMt der S-ALA-Lo'sungen in einer tiroBenordnung Von \Wbchen 
oderMonatenexfbrderlich^ . / ' : - . - - 

, V : von Arx ,et aL (J; I^arm; Pftarrnacoh 49: 6Si-r6S6 K 1997) beschreiben IJhtersucnungen zur'topiscb4n ip^likation 
Yon 5 : AnunpIavuHnsaure in versc.biedenen^Gelen. Als! besteFomunerurig zur Aufrecblerbaitung'der Stabilitat von-.5- : 
Aminolavulmsaure wird erne Kpmbinauon mit Novion M* 1, einer Polyacrylsaure, bej.eine^n, pH ■<■• 6 angegeben ' 
: : . Em weiterer Nachteil der bekannten Oj T in-Wassi^!Erhulsioneri besteht darin,* daB die Hndriri^tiefe des Pbotpsensibi- 
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^bffenbar sebrgut von den ^Uen-ayfg^ommm wir^.;Dad^>wird eiii^eib' eih V^b^sertes targeting erreicht, rind: 

andefe^ ' >• \-. | 

%i^h^tahlung;des-erkra^ /■* ... v ... j 

'.-1 : •• ^J&i^^^ge^ : fiv^f^H'/ : 



^DieGroBe^ 
20annx jewen^ opam 



' f yorgeseh^nen Anwendungsrweck ab, Im allgemeinen sind ety/al bis 25 Gew.-^, bezdgenauf das Gesamtgewicht <der ■ 
, ,-' •• • Z^sainmense^un^ Hohero bzw. nied^gere Dosierungen A , - 

Sammenhang nut photodynannscher Thetanie hat ach ein Arifeil von '?f> hi* 1 * rtf»w -<& i*«W^«rii»w» ™« 5h«* i n rLw, - ' > 



in der ^pu^bdei^ ^Kcht^';^^^ ^ 

IwheEniulgatojen, ^r&ckongs^ 

foeiter bespnd^ 

" 14 ^ ^ f ^ ^ ^ u * der Zusamniensetzung i : Dis ; ^'^w^%,1).eVpizu; 



LagersUbihta^wobeiderAnleiU^^ ^ : 

' w ? lst * ri ^ h emjabriger Lageruhg.bei ^un^tenijferatur vbrzugsweise um nicht mefer als 5% und besonders bfcvoizugt 
nicht mehr als 4% verrkgert ist. Kach einjahnger Ugerung.bei 5°P ist der Anteil an ^rksubstanz vc^^eise le- 
nient mehr als : 3.%--und b^onders bevorzugt unj nicht mehr'als 2£%. ve&irigerfc > 

ffrr" veii&rvr Gtgenstarid der vorliegenden Erfindung ist eine erfindungsgernafie Zusarnnvwsetzung in iForxn eit|e.s 
^^^^^^^^^^f^^ *st die Zusaj^ensetzxing &ei von Bestandteilen, die phannazeutisch nicht 65 : 
ak^ptabeKsmd^nabeVp • ; 

sche.Pcaparat kann :nel^ii-den bereite genannten Ttagersabstanzen "weiteie;Hafs^ dderAind Zusatzstoffe'.enthalten die akr 
• zeptabel und beyorziagt.gut vextrSglitrh -sind, '' ?■ ' : : - . ' 




cbendeStabilitat^ t 

„ : 30* : b„e**ich ^ jjtfra 5 ins 45?Ql*h geeignet &m*Q*bi^tt ^fe^citaii^^ SOBfe- d^M Zusafasjto^^M- • • f 

* , ' satz.stenler Auseanssmalenalien arid Einhalttin^ sferi W Xferfa hr^n.«:hprH h cm* ^ay-a*^ HiV^ o*m~$i « / -,. 




35 ;yaata(ON) : 



- Hnsauieiad^ 

4° ddteStfcIle:bi?Vqr2ugt z r B darcb Abdecken venM^ * 
;^ach .A^lauC:d^ der liii AUg^eyifen ptwa Lbis 8h, untf iibliphejweise etwa,4 h BetrSglj Witf 



' ;^an^>en3elch^^ 



.^^e^eii, sowie monocli^^ wieVetwa .einenl^spr, insbesbndere Ar- 

reichemin^ 

verghchen ^ der PKofosensibilisator \ 

50 Protopo^hynn IX Die Anafeicberung; <^%ptoseiisjbilisatort kann dureh phofodiagnostiscbe \fcrfahren bestimmt.wer- . i - 
k \ den, z B dutch Bestr^hlea mit Licht im^^p^Wenenlange und Messen der di^ch dea Pboto^nsibiiisator erzeugten „ ? 
, " Huores^n^frahlupg^Pie erfisdungSgeraaB^ $i n d insbeiondere'zur Verwehdung in 4e^ ^l^nor^ ^W: 

; agnosuk geeignet. \ ' •'' : - : " /. ' \ ' , •• ■' '4;./'"' ^ ^ . - " ' . ' : 

^Ein^veitej^Gegei^^ • 
55 n^ Mejdifcainen^ . - i: e -*5 : „V>"~^ W s - > 

». ? S^hlieBbch beirifffc. die Erfindung eineri Kit, welcher eine erfin^dungsgeniiBe, zur fop&heh Applikahon gefeignete^Na- V I \ 

^enruision so wie-eines. Oder Tnenc&re-fulfiSiiiilLel'eDtb^t.'.'S.olGhe TJilftrntttft? cirirl ihw»i_crtip»]i\i7<»ic«» ^?n. a y^/^isk^i/*Tri«ifj»i-ioVvi<ritt • ■ ^ • 



die. zu'bejhandelnde Stelle ^abfgebrachtv^j'^Odr^ 
o ein.e yoizeitige Aktivierung durch l^cht verhindern, Mittei zur BefesUgung des "AbdecJcmatenals bder auch Mit'cel 
60 : z^mi Aufeagerider Najio'emuliion . T J . »' f • ' 

Difenachfolgenden Beispiele soilen ^e Erfm 
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"> ^ s :Beispiele : . 

1 Hereteliung'einep 10% 5-Anunol^Vi3lansaure-Lqti6n 





Wassnge -Pha se • v- > /' 




: pptische Eigeri§chiaften " J 5 ' 


gelbe, stark sdhillerncje Fljissigkeit Jl 


pH: bei Ra 


: . •.- • ; •* ... • 6;0 ,• .. ,;• 


yjtskc«itaK(20^G) ; ( 


■ . 1,6 rT)Pars s * ^ \ 




,/** 10^00 nnr^^: , 


'•rnittlerifer Dure hriVessef • 




Edecithin-Gehalt * v ■ 


17*5 mg/ml \ * 


PolysGrbaturn 80 GehVlt " ,- 


^ ^ 3 %. (w/wi ^ 


Miglyol 812xGehaFt 


: ' 34-38 mg/ml \ 


Aerobe mesophile Keime in 50 rrij 


< 1 CFU/mi "VV«. 



:«20. 



TabeUei 



Bezefchung \\ v- 3 . 


(VIenge " •"' ^ 
lGevy.-%} ■ 


Phase' 1 t 




Cktylafkahol ] \"\ - J 




Steai*ylalkohb| ^ 7 ^ 


i „oo % - 


Glycerinmonostearat * . 


, 'V 2;t>0 % ' ' >i 


yaseliMett SNQWWHlTE. ■"1"' ' 




feraffjn pharm^ " " ' } 


- : 2,oq % ' 


: .lsopropyl,rnyristat kpsrn/ V 


.>.'■ \ : K?^^4^a*;/fr./.>:^^' 


Cremoph.or A 25 . . , * ' 


, 1.00% ' ,^ 


- CremophW S9 


■ : ; . i,50 ?/o c 


Cremophor EL, 00647 


1/58% 


' Phase ^ * ,* . % . 




Wasser, > * " 


48,87 % . - , 


Sorbitol iO % ^ ' 




Pbenoxyethahol 


0,50 ! - ; 


Phase 3 




Nanokoiloid .{tabelle 1) : ;/ 


. -U, 20,00 % • N '■' 


5- A m?n pl.a vuli nsau re-hydrochloricf 


10,00% 



30 



.35- 



40 ■•• 



,45 



56 



55 



60 



5 



.Gemisch wde auf 60?C abgekuhlt tAd emeut 2 min ing, hompgenisiert T' > 

<^^ 3 wurde iaemem^ "V", | 

> v dano celo^ ^ V,- j 




wurde imselben Zeitrauin eia. Wert yon 96,50% erhalten; - ; 

v * , \ r , ^ 2o Herstellung ernes 10^5rAirdnoli\Tiljnsaure.:Gels > - ^ 

20 ^v^eemN^ 



> ? 

; ; ' : ; 


% , '• t • . ' - v ■ ■ -{ Tabelle.3 , : ; , j . •' , : 


was^rige ^hase r / 


Phosphatpyffer 20 mM, pH 6,0 


optiscKe Eigensichaften 


mifchige Fiussigkeit . ;i Y 


pH ber RaumteTOperatur 




Vfskositat be? 20-?C ' ' ; ; 


1 ,-5/ mPa's. " f - : v->" 


Gf^iSe der Nanopartik^J ; ■ ! ' 5 v 


<S 1 0-200 hm « . • : '"I 


mittferer Durchrnesser . ,, : 


, 110,6 rim 


: StanHard^bweichung ^ 


/A, " . • ,32,1 %i * .7 . 


Gesamtlipid-Gehalt 


: 1 05 ,4 mg/g x 


■ f ■ 


Lecithin-Gettalt . . V , t . 


: - .. Z7jQ mg/g v * 


Miglyof 8t2^Gehalt ■ 


78,4 mg/gp . < 


aerobe mesophile Keime in 1 00 ml 


: / - - < 1 CFU/fTii C. 



5Q. teUesHid in Tabelle 4 angegeben . v ' •••• r v > V "V - 
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l4§£(^y- -iJ' : - ~> : 'i'~ ' A 











Wasser-,; s ''' . " V .. ;/ 


: 'C * -'' ; 38,30% , r*'^";, 






Phase 2 - • :; " v - 






;>..;.. ; 50,00% \ ; -i 


Am inal a v ul i n saO re-hy d rochl or id 





( 



' kiium darin disper^ert.Das Gemisch wurde 4 min bei Stufe l.homogenisiert, danach unter Ruhren auf Stufe I auf 30°G 
abkiihlen gelassen. y V ' v 

Zur; Herstellung yon Phrase. 2 wurfe das Nanotragersystem in einem verschlossenen Gef2B., unter Yakuum'bei Raiini- 
. temperanjryorgelegt,'und das 5TAn^olirvuJ^ unter Ruhren in 2 bis 3 h voUstandig"gel5st 

• Banach vtode Phase 2 unter Valarum zu/Phase 1 gemiseht uhd anschlieB^nd. mit Stickstoff.begast Die entstandene. 
„ Zusaramensetzung wurde bei einerTemperatur von niaximal 30fC 2 h unter Ruhren homogen gemiseht; * : J 
r ZurBestunrnung deriangz^tstabmtat des '^kst^^VnaA^iM des Gels einem;Lagerungstest unte^^ ©ex 5r 
^tA^Gehalt betnig nach einjalirigerLagejrangbei 5°Q 99,17%'des tu^prunglicheri Gehalts, b«.RaufnteA^ 
" ; lia^ gleichen Zeitraum ein Wert von 98,94% erfaalfen. v • ;:? <. ■■ '"V 

: 3 Photodyrjaa^o^cie^ 

" PielVirlsung .dererfindu^ Nanplotion wurde in einer khnischen Studie an 55 BasaizeOikar^omen in ei- 

., •nenil > a:uentehk^^ ..' ; . , ? v , 

; wurde die gesanite zu behandelnde Hautflache mit einer alkoholischen L6aing 

: - gercimgt £s wurde'n je\^eils;.0,15 gltoqk^ojaio^^ aufgebrac^^was zii ei- 

^ern dunnerysic^ iffach dem Auftragen wurde die gesamte Hache 

.• ^geh;Abdebfcnaterial abgedeckt, xuSt.^in Verscnrnieren der lotion und durph Raumli^ht hervorgehifene uhervy^chte 
iphotpdynamiseheRea^ 6.h wXarde die Abdeckung efntfern^unddie.Gfc- 

genwart vop Protoporphyrin IX sowie das AusanaB des. Tumors wurdenbewertet anhand der cljarakte'ristisch roten Fluo- 
.xes^nz vonPoiphyj^enbdBestra^ \ v : 

tee Bestrahlung wurde durchgefurut nntvunfiltnertem Xicht aus einer 250 W Halogeniariipe mit einir SpektralVertei- 
lun^ uber .^en gesamten sichtbaren Bereich.bei eme)m Maximum von etwa 800 n nm AUe Lasipnen wurden in einem Ab^ 
stand von 1 O^em bestrahlt, was die Bestrahlung Voh Bereichen : rmt emem J)urchm^ zu 16 cm erlaubte„ Die Be* 

; strablung^uer -belrug^ii^ h& einer Intensitat voh iOOfiiW/cm 2 , enfsprechend: einer. GesamtHchtdosis' von 

" 240 J/cm 2 . ; . ' - * ' ' ' ' i: V 

y», DasPatientenkoUei^ ll? Personen, die ein c^ermenr^^ olme^M^ta-* 

sen hatfen,^ges'amt wurdeh 55 Basalzeflkaranome r^^ photodyrian^her Iherapie behandelt K&p&xtetjk cjiese 

" ^ tpdie aufgenommenen Patienten war zuvor mat entweder einer kOnveritionellen Method? pder pbbtodynamischenThe- 
^rapie behandelt worden, -Das .^^^Pi^teffbechlg^ bis 93 Jahre, int einem DufGhschriutsalter von 65 Jahreh, 14 • 
(73 s 7%) Patienten waren mannlich imd 5 (25,3%) weibhch, Mit einer Ausnahine waren oae in d^i»S^fi^^^^ 
Hautturnprea oberflachheh^ LSsioheri, Der mitdere Durchmesser 'der Lasionen- betrqg 13,2 min, mit einer ^ Gro^envaria- 
lion zwischen 4,0 und 45 min Die^Zahl der behandelten Turnoreii in unters.chiedlichen Koroerbereichen waren 11 (20%) 

: im;Kopf Und Na;ekenbereicb, 37 (67%) juix Ruihp^ereichj 3 (5%) auf den oberen Crlie<toaBe : ri und 4 (7%) auf den unteren 
QhedmaBen Vor Aufnahme der Behandlung wurden routinen^ig gjopsien eatnommen urn die Diagnose zu bestktigen. 
Der Therapieerfojlg wurde bewerfet durch visueUe.lnspektibnL urid Palpation und bei 2§ (47%) der Tiimoren auch dureh 

\ histopamolqgische^ in Abwesenheit eines' klim^h feststellbaren Tbrnorsj an der BehantUungsstelle 

b ei der Nachu^Wucliung wuide als 'ji^dfvQllresponse, definiert. Eine merkliche Venin^rung der TumorgroBe wurde 
als Tumorteilresponse derlniert ^ 

. Die in dieser Studie erreichten Ansprechraten sind in Tabelle 5 zusammehger"aB t Es wurde festgesteilt, daB 47 (85%) 
der 55 in 19 Patienten t?e}iandelten^asalzellk^ nach einer emzigen Behandlung Vollstandrg zurUcI^ingen, wie 
durch ^achunterjsuchung nach mmdestens 6 Monaten nach .<Jer Behandlung klinisch festgesteilt Fur di£ restlichen 8 
<15%) Basalkarzinbrn^ wtarde em Teilruckgang, d h eine merkliche Vemngeruhg der Turnorgraffe, festgesteilt ; 

Tabelle 6 zeigt die. Resultate der phOfodyn amischen TheTapie in Abhahg£gkeit von der Lpkahsierung der Basalzellkar- 
ziqome. Die besten Resultate wurden fiir die sieben Lasionen aul den GHedmaBeri erhalten, die vollstanoig zurtickgin- 
gen: Von 37 Ruinpfiasionen jgingen 3>Tumoren vollstandig zurflck und von 11 Tumoren im Kopt> und Nackenbereich 
gingen 8 (7$%) vollstandig zuriiclc *" 
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Its- 



( ^% 

V30 





>^isufe[|e>B$Urte!lgng ,( 




Zahl der •PatTehl^ 






Basalzell kafzi no m <-» 




■ V; ? - . 2$ •• • . 


volistandig. ftQx:kgang 


, ' 47 (85o/o ) r 


: *• 2r(8l%)-: 


*Te|!fM0kgaii4 - ^ 


8,(15%) 


. 5119%) — -, s v 


-kejne Beaktfon ^; 







Tabeiie 6 



.■•.»-;V-.': , f/.-;.:jf^: , .J J 





Kppf uhd 
Nacken 


Rum pf < • 


Gliedmafcert 


Zahl.der Patienten 




. ; '12 . 


., s 4 - , 


BasalzellkarzmomS / 


11 . 


V" v' : - 37 , . C 


hi 7 .; v - 


volfstand. RGckgang 


/ S >{73%) I ; 


' 32 (86%) ; 


7 (100%) 


Teiiruckgang. 


.3,(27%! 


•'• 5 (1,4%) 




kprne Reaktton 
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-■ .Die Wfrkmg dc_s 4^dungsgem^eii NmoemulW^ in Fonn eines Gels;wuideih eii^.kiimsdheaStudie zur bhot^ 
^amsehen Th^aiae von Kpndylomgta acuminata, ui5i inti^tbeli^r Neoplasia de* ; Vulva '{^^faL:4tU^^e& 
PatientrakbEektiyjsvon 



i, imt dez AiKnahme, cTafi die IakUbations^ 



2»it ^Di5ii5iori d^r SriMindmvtihj^^ ledigHqh 90 mia betnig, Bestrafeluiig erfblgte vhter Ve^eaduh^ eihes Ar- 
.g0n^Faibstofflaser5 *(Gphej^m 310, Palo Alto^ CA) mit mobochromatiscbeih LicKt C630nm) und nut 

Lichtdosen zwischea 50 J/an 2 und .125 J/cm 2 ' 4 " . , ., ' . 

mch^ei^ei^ z^isphen I bis 12Monaten neuh der 



secfa2ehja P^eiiten einen 
vom 



eihea-,^lrub^ang; Die Behajaoliihg wiut^e ' 
JD^i Patienten stand oflfen/die Besuahlung zu mtexb^ben/ wenn 

fornm/tllllnnan liinnim ^ ' * 1 « * " ■ j _' I ' " *.f ■ t »' " •4"' * " - • i 
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t unterbraehen.<fieBe^tra^ die ^tHcbeh'benQtigten keine Untefbrechung ; 

l r Zusammeiise^ng, dadii^ 

_ . ______ , Jtllfe flflftr/iln/1. **ir»*»nr_.' 7_/T*»^'kr*. .f*»r- iri_rt>/_T_-t'*.n^ ' _-?«_»-.- : . r TV^ i „.,_.'__ ■ 

' ;>;? ; : jSS 10 bis200 nm betiragt. : * 

| ^ammensetzung nacb Anspfrich 1 oder^, dadurch gekennzeichnfet, .daB der lirager aui-einem oder ihejtireren 
v Iip>iden:Uri<J;aiJS eme^od^-iiiehreren Emiilg^ore^ gebildet ifct, • 

. ; 4, Zusariiineiisetzung nach Ansprach 2, dadurcb gekennzeichriet, dafi ^ der Emulgator eih oder nifihrere Glycero- 
. pnosphaademememGe^ 

5 Zusammensetzungnach emem vprhetgebenden Ansphicbe, dadurch gekennzeichnet, daB die ^V^ksiibsianz in 
f canem Antral vpnfcbis 25 Ge\y -% v insbesondere von-5 bislS Gew^fe.bezpgeri auf das (^amtgewicht derZusam- 
mensetzung >oriianden ist, '; - ■* , ' ' : : : . . . - v ' \ \- : .V 

6 ; Zi^toi^i^ung nach einem der vprfaergehendeh Anspruche, dadurch geke^zeicbhet, d_i6 sie weiterhin 
■ Jfilfs- oder/und ^Zns^to& unifaBt, die in der Kosmetjk oder Phannazie iibhch sind- 

7, Ztisa^^nset^g aacb Anspruch 6, dkdurcb gekennzeachhet, daB sie in Fprp eines Gels vorliegt nnd; bezogen 
auf d^s Gesamfgewicht der Zusa^enseizung, 5 bis .15% Wutetibspani, 45 .bis 55% jTrager, 1 bis 5% Hitfestlffe • 
und den Rest. W^erumfeLBt - " •: ' '; ' ".. • ° V - • 



! i , . w ; : pnarmazeutischenT^aparats ist. f*'. - ' - ' ^ ^ _ . - -v ^V- , , V - ' 

> v : rr ^ : Anspriiche/daiferch ge- * 

• ,. .... ^4 ^£4! danach £eget>enenfalls Hilfc- oderfurid 2usat2st6ffe beimischt . • '- s 'v. T • : *: 



• A5v ^^^end^ cmereiae ^^ubstanr ausgewahlt aiis 5-AmiiK»lavnJ^ % 
; emem : Metabb^ ' : -7 

17, Veiwendung Bach r Aii5pruch ; l5 oder 16 l^etder Thei^pie VonMt ZeUpibliferatio -20 

dadprch'gekennzfeichaet,. daB die Eria^un^ein B^alzelllcmiaorri, eiii Plat- ■ 
tenepithelkaramom. Morbus Bowen aktiiifsfchfi Kemkcvz* f^rxnrWrlnm^r^ Q^mtno^ rrmn ;«#w;^^*u«i: xr^^lir--.' 



22 ! ^ . --- 




<a) eine^ 

: (b)^I4iterzi*£ auf eiiiem Appkkatioiisort, 

Mittel fcum fiti&ragen faf Zusamniensetzung auf eiaeitf AppTjtfcattpfisart 



,40." 



r 



v. * 



.50 



55" 



: 6b . 



vdS 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

OCOLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 
O-GRA^SCALE DOCUMENTS 



□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




